La toxine botulinique dans le traitement des céphalées by DELSTANCHE, Stéphanie & Schoenen, Jean
La Toxine Botulinique dans le traitement des céphalées.












Les traitements de fond des céphalées primaires, comme la migraine (voir revue (1)) et les céphalées de type tension (2), ont une efficacité limitée et sont, sauf exception, grevés d’effets secondaires gênants. L’avènement d’une nouvelle approche thérapeutique y est dès lors accueilli avec beaucoup d’enthousiasme, surtout s’il s’agit d’une thérapeutique bien tolérée et sans risque. Cet enthousiasme ne doit cependant en aucun cas faire oublier les règles élémentaires de la médecine factuelle, ni le fait que l’effet placebo est particulièrement élevé dans ces pathologies fonctionnelles. Dans le cas de la toxine botulinique (TB) et de son utilisation dans les céphalées, la passion et, sans doute, la recherche de profit ont depuis quelques années débordé la raison scientifique dans certains milieux médicaux nord-américains. Heureusement, les résultats de larges études contrôlées permettent à l’heure actuelle de se forger une idée plus juste des potentialités de ce traitement. Si ces dernières apparaissent limitées, elles pourraient néanmoins être utiles chez certains patients soigneusement sélectionnés, par exemple ceux qui souffrent de migraine chronique.  
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Introduction
Depuis plus d’une décennie, les injections de toxine botulinique (TB) ont fait la preuve de leur efficacité thérapeutique dans une série de maladies neurologiques, en particulier dans les dystonies. Suite à la publication de cas anecdotiques d’amélioration spectaculaire après leur usage à des fins cosmétiques, elles ont fait irruption dans l’arsenal thérapeutique des céphalées. Sur la seule base de quelques études ouvertes non contrôlées qui ont suivi, la TB est devenue Outre-Atlantique un traitement populaire (et rentable), mais aussi controversé de différents types de céphalées, plus particulièrement des céphalées chroniques quotidiennes qui se définissent par la présence de céphalée au moins 15 jours par mois et constituent un groupe hétérogène, de prise en charge thérapeutique difficile. Dans les 5 dernières années, des études randomisées en double-aveugle, contrôlées contre placebo ont clairement relativisé l’intérêt des injections de TB dans cette indication, mais aussi identifié certains sous-groupes de patients susceptibles d’en bénéficier. Dans cet article, nous proposons une analyse critique de ces récentes études contrôlées sans nous attarder sur les études ouvertes. 
Avant d’entrer dans le vif du sujet, il faut rappeler qu’il existe plusieurs préparations commerciales de TB connues pour interférer au niveau de la jonction neuromusculaire avec les mécanismes moléculaires de stockage et de libération de l’acétylcholine. Parmi les deux types de toxines,  la toxine botulinique A (TB A) clive la protéine SNAP-25 et la toxine botulinique B (TB B) agit au niveau de la synaptobrevine. Toutes deux, en réduisant la libération d’acétylcholine, provoquent une relaxation et une parésie musculaire. Toutes les études ont été réalisées avec la toxine botulinique A commercialisée par la firme Allergan sous le nom de BOTOX°. Au vu des propriétés myorelaxantes du Botox°, il n’est pas surprenant de constater qu’elle fût d’abord proposée dans le traitement des céphalées de tension chroniques qui, pour certains, sont toujours considérées (à tort) comme étant des céphalées de tension «musculaire ». Après quelques études ouvertes prometteuses, les grandes études multicentriques n’ont pas confirmé l’enthousiasme initial et les migraineux sont devenus une cible pour le Botox°, d’autant qu’il venait d’être montré que la toxine avait des propriétés antalgiques dans un modèle de douleur inflammatoire expérimentale chez le rat et qu’elle était capable d’inhiber la libération de glutamate et de CGRP au niveau des afférences nociceptives de la corne dorsale de la moelle épinière (3). Nous examinerons successivement les essais contrôlés publiés dans la migraine (Mig), les céphalées chroniques quotidiennes (CCQ) et les céphalées de tension chroniques (CTC). 
Les résultats des études randomisées, en double aveugle, contrôlées contre placebo sont résumés dans les tableaux 1 à 3. Sauf mention, il s’agit d’études en parallèle de différents groupes de patients et réalisées avec la toxine botulinique A commercialisée par la firme Allergan, le Botox°. Les études présentées en plus petits caractères n’ont été publiées jusqu’ici que sous forme de résumés à des réunions scientifiques ou dans des suppléments de revues sans peer-review.  

Les migraines
Les études initiales de la TB dans la migraine ont été réalisées chez des patients présentant 2 à 8 crises par mois. La première étude contrôlée contre placebo a fourni des résultats un peu surprenants (tableau 1). Silberstein et al. (4) rapportent en effet une réduction significative du nombre de crises migraineuses avec une dose de 25U en multiples injections péricrâniennes, mais aucun effet significatif avec une dose de 75U. 
L’étude réalisée par Barrientos et Chana (5) a montré des résultats positifs. Cetta étude a été réalisée sur 30 patients dont la moitié ont reçu  une injection de 50 U de TB et l’autre une injection de placebo. Après un suivi de 3 mois, le groupe TB a présenté une diminution significative de la fréquence des crises de migraine par mois (TB -3.14 vs Plac. -0.53). Il en est de même pour la quantité de médicaments de crises ingérés (TB 1.73 vs Plac. 5.60). Cette étude conclut donc à l’efficacité de la TB pour les patients souffrant de migraines. Néanmoins, il faut rester prudent face à ces résultats qui montrent une absence de réponse dans le groupe placebo.
Evers et al. (6) ont mené une étude contrôlée randomisée durant 11 mois (1 mois d’observation de base, 1 mois de traitement par placebo et enfin une phase en double-aveugle de 9 mois avec 1 injection tous les trois mois). 60 patients souffrant de migraine depuis au moins un an ont été inclus et répartis en trois groupes traités respectivement par 100 U de TB dans le frontal et les muscles de la nuque , 16 U de TB dans le frontal et un placebo dans les muscles de la nuque , ou uniquement un placebo. Les paramètres d’efficacité étudiés sont, d’une part, le pourcentage de répondeurs (c à d. de patients chez qui la fréquence mensuelle des migraines a diminué d’au moins 50%), d’autre part la diminution de la fréquence mensuelle des crises de migraine, des jours de céphalées migraineuses, des jours de migraines modérées à sévères, des symptômes associés et des jours d’ingestion de médicaments anti-crise. Les différences entre les groupes ne sont pas significatives (30 % de répondeurs dans les 2 groupes sous TB et 25 % dans le groupe sous placebo) sauf pour les symptômes associés qui diminuent plus dans le groupe recevant 16 U de TB. Cette étude ne plaide dès lors pas pour une efficacité de la TB, mais le nombre de patients analysés est relativement petit et l’étude pourrait ne pas avoir une puissance statistique suffisante. 
La grande étude multicentrique Européenne sponsorisée par Allergan (7) n’a pas encore été publiée in extenso. Elle a duré 11 mois et s’est intéressée à 495 patients souffrant d’au moins 3 crises de migraine, mais de moins de 15 jours de céphalées par mois. La fréquence moyenne de crises avant la randomisation était comprise entre 4,3 et 4,7 par mois. A la fin d’un mois d’observation, les patients ont reçu une injection de placebo pour identifier 1 mois plus tard les répondeurs au placebo. Ensuite les patients améliorés par le placebo (n=173) et ceux ne répondant pas au placebo (n=322) ont été répartis en 4 groupes : un groupe a reçu un placebo, un autre 75 U de TB, un troisième 150 U et le dernier 225 U dans 7 muscles péricrâniaux définis. Le premier paramètre d’efficacité était la diminution de fréquence des crises de migraine chez les patients n’ayant pas répondu au placebo et les répondeurs au placebo. Les résultats ne montrent pas de différence significative entre groupes placebo et TB dans les différents paramètres étudiés, et ce même en contrôlant pour l’âge, le sexe, ou la durée de la maladie.
Mis à part la fréquence des céphalées (voir plus loin), la durée de la maladie pourrait néanmoins influencer la réponse thérapeutique à la TB. Ceci est suggéré par une étude prospective non contrôlée chez 61 patients migraineux chez qui il y avait globalement 62% de répondeurs (8). Dans le groupe des répondeurs, la durée de la maladie (21,9 vs 31,4 ans) et l’âge moyen (43,4 vs 51,7 ans) étaient inférieurs à ceux des non-répondeurs. 

Les céphalées chroniques quotidiennes
Le groupe des céphalées chroniques quotidiennes (CCQ) comprend des céphalées primaires d’origine variable, mais le plus souvent migraineuse, et dont la fréquence est égale ou supérieure à 15 jours par mois. On y trouve une majorité de migraines chronicisées par un abus de médicaments de la crise (9), des migraines chroniques sans abus d’antidouleurs et des céphalées de type tension chroniques. 
Dans la large étude multicentrique nord-américaine (10) (tableau 2) 355 patients atteints de CCQ ont été suivis sur une période d’observation de 11 mois en commençant par un mois d’observation de base, puis l’identification de répondeurs au placebo, au nombre de 279. Tous les patients ont ensuite été traités par 3 injections de TB de 105 à 260 U ou placebo espacées de 3 mois selon un mode « follow the pain », c’est-à-dire que le praticien détermine par la palpation manuelle péricrânienne et nucales les zones douloureuses où réaliser l’injection. Le paramètre d’efficacité primaire était la fréquence mensuelle de jours sans céphalées, les paramètres secondaires la diminution d’au moins 50% des jours de céphalées après 3, 6 et 9 mois, le nombre de prise de médicaments antalgiques et anti-migraineux ainsi que la qualité de vie. Le critère d’efficacité primaire n’est pas rencontré. Il n’y a en effet pas d’augmentation significative des journées sans céphalées après TB (+6,7) par comparaison au placebo (+5,2), mais seulement un pourcentage plus élevé de patients avec une réduction de 50% de jours de céphalée (32,7 vs 15%). Les auteurs ont postulé que le manque d’efficacité de la TB était peut-être la conséquence d’une surconsommation d’antimigraineux de crise et/ou d’une interaction avec d’autres traitements pharmacologiques prophylactiques concomitants. Il faut noter que plus de 50% des patients inclus dans le groupe actif surconsommaient des antalgiques contre ± 40% dans le groupe placebo. Comme la diminution ou l’arrêt des anti-douleurs sont par eux-mêmes capables d’améliorer les céphalées, le biais, s’il y en a eu un, serait plutôt en faveur du Botox°.   
Pour vérifier l’interaction éventuelle avec les traitements médicamenteux préventifs de la migraine, Dodick et al. (11) ont analysé un sous-groupe de patients dans l’étude de Mathew et al. (10): ceux qui ne recevaient aucun autre traitement prophylactique (n= 228 sur 355). Chez ces patients, la TB a entraîné une diminution significative de la fréquence des céphalées, avec une amélioration d’au moins 50% chez 50% d’entre eux dès le jour 150, c.à.d. après la 3ème injection, (contre 30% après placebo) et une réduction de la sévérité des céphalées dès la seconde injection. L’amélioration de la qualité de vie n’était cependant pas différente entre les patients traités par TB et ceux recevant le placebo. 
Alors que l’étude d’Ondo et al. (12) aboutit à des résultats négatifs, celle de Freitag et al. (13) qui vient d’être présentée en avril 2006 au congrès de l’American Academy of Neurology est intéressante parce qu’elle est basée sur des patients qui présentent une migraine chronique sans abus d’anti-douleurs. Bien que de petite taille (36 patients évaluables), cette étude suggère que la TB est plus efficace que le placebo dans cette forme de migraine. Il semblerait également que la TB soit efficace dans le traitement des céphalées de plus de 4h (14) 

Les céphalées de tension chroniques
Les céphalées de tension chroniques se présentent aussi plus de 15 jours par mois, mais sont dépourvues, en principe, de caractères migraineux. 
Comme signalé ci-dessus, quelques études ouvertes ont suggéré que la TB pourrait être efficace dans la CTC. 
La plupart des études concluant que la TB est efficace dans le traitement des CTC ont été publiées dans des suppléments de revues sponsorisés et échappent dès lors au peer-review (tableau 3). Parmi elles, celle de Relja et Telarovic (15) ne comprend que 16 patients, mais elle a été réalisé selon un protocole croisé (« cross-over »). La dose de TB injectée dans les muscles les plus sensibles à la palpation variait de 40 à 95 U en une injection unique. Les principaux paramètres d’efficacité analysés étaient la sévérité des céphalées et le nombre de jours sans céphalées. Ils étaient significativement améliorés après le traitement par la TB. On observe ainsi 56% de céphalées sévères (sur une échelle de 0 à 3) dans le groupe placebo contre 0% dans le groupe traité par TB. Les auteurs ont réalisé une étude ouverte de 18 mois après la phase en double aveugle avec 1 injection de TB tous les 3 mois et rapportent un effet cumulatif favorable. 
Deux études négatives ont été publiés dans des revues avec comité de lecture, mais elles ont toutes deux été réalisées avec un forme de TB type A commercialisée sous le nom de Dysport°. Celle de Rollnick et al. (16) est importante parce qu’elle montre que la TB n’améliore pas les CTC malgré un net abaissement de l’activité EMG des muscles infiltrés. Celle de Schulte-Mattler et al. (17) est la plus convaincante car elle comprend un grand nombre de patients, 112 qui après une phase d’observation d’1 mois, ont reçu une injections de 110U de TB (total 500 U) ou de placebo réparties en plusieurs sites péricrâniens fixes, puis ont été suivis pendant 3 mois. L’aire sous la courbe (correspondant au rapport entre la durée et l’intensité des céphalées) a été analysée, mais aussi le nombre de jours de céphalées, le nombre de jours de prises de médicaments symptomatiques et la sévérité des céphalées. Les résultats n’ont montré aucune différence significative entre la TB (-8% de l’aire sous la courbe) et le placebo (-4 %). De même, la comparaison de 2 sous-groupes de patients en fonction de l’importance de la sensibilité à la palpation manuelle péricrânienne n’a révélé aucune différence significative entre les 2 traitements. Cette étude montre que l’absence d’effet thérapeutique de la TB dans les CTC ne peut être attribué à une dose insuffisante ou au petit nombre de patients inclus dans certaines études. 
Une grande étude multicentrique a été réalisée par Silberstein et al. (18) Après un mois d’observation, 279 patients ont été répartis en 6 groupes. 3 groupes ont reçu respectivement 50, 100, 150 unités de Botox° dans 5 muscles ; 2 autres groupes ont reçu soit 86, soit 100 unités de Botox° dans 3 muscles et un placebo dans les 2 autres et le dernier groupe a reçu un placebo dans les 5 muscles. Les résultats pour les divers paramètres d’efficacité évalués ont tous été négatifs. Le paramètre primaire, à savoir le nombre de jours sans céphalées, montre une amélioration significative en faveur du placebo par rapport au groupe ayant reçu 150 U de TB (Plac. 2.8 vs TB 4.5). Quant aux paramètres secondaires, à savoir la réduction de plus de 50% des jours de CTC, le pourcentage de jour de céphalées, la moyenne d’intensité des céphalées, etc., ils se sont tous révélés négatifs.
Schmitt et al. (19), de même que Padberg et al. (20) ont réalisé deux études contrôlées randomisées. Dans les 2 études, les paramètres d’efficacité évalués ne montrent pas de différence significative entre le groupe traité par TB et le groupe placebo. Par contre, Kokoska et al. (21) ont réalisé une étude portant sur 40 patients souffrant de céphalées de tension frontales. Ceux-ci ont reçu 50 U de TB ou un placebo dans les muscles du front. Les résultats montrent une diminution significative de l’intensité des céphalées dans le groupe TB et non dans le groupe placebo. Néanmoins, cette différence est relativement minime. En ce qui concerne la diminution du nombre de céphalées par mois, il n’y a pas de différence significative entre les des groupes. 

Tolérance et sécurité d’utilisation
Toutes les études mentionnées ont également vérifié la tolérance et la sûreté de la TB. La conclusion est que la substance active n’engendre que peu d’effets secondaires et que ceux-ci sont légers à modérés ainsi que transitoires. Les plaintes principales sont la faiblesse musculaire, le ptosis palpébral et les douleurs de nuque, effets déjà observés lors des autres applications du traitement par TB. Ainsi, le traitement des céphalées par toxine botulinique apparaît comme sûr et bien toléré, mais en raison de la faiblesse musculaire induite par l’injection, il s’est souvent avéré difficile de maintenir « aveugles » les patients et les investigateurs.

Conclusions
Il ressort des essais contrôlés contre placebo de la TB dans les céphalées primaires que ce traitement ne semble guère avoir d’utilité dans les céphalées de tension chroniques, ni dans la migraine sans aura épisodique. 
Cet échec peut avoir plusieurs explications. D’abord il est clair que dans les CTC la contracture musculaire péricrânienne qui est censée être levée par les injections de TB, ne joue pas un rôle physiopathologique de premier plan contrairement aux phénomènes de sensibilisation centrale et de dysfonctionnement des systèmes de contrôle endogène de la douleur (voir pour une revue (22)). Ensuite, la migraine épisodique s’accompagne d’une activation du système trigémino-vasculaire, le versant viscéral de la 1ère branche du trijumeau (V1), et d’une sensibilisation transitoire et réversible des nocicepteurs trigéminaux de 1er et de 2ème ordre, alors que la TB agit sur la portion somatique du V1. Si, comme l’indiquent des travaux récents (3), la TB est capable de freiner la libération de transmetteurs au niveau des projections centrales du trijumeau, elle pourrait réduire l’allodynie qui accompagne 30% des crises de migraine sans prévenir les crises elles-mêmes. 
Par contre, la TB pourrait avoir un effet cliniquement intéressant dans la migraine chronique, c.à.d. une forme compliquée de migraine où les céphalées sont présentes au moins 15 jours sur le mois et dont le traitement est notoirement difficile, de même que dans les céphalées de plus de 4 heures. Certes, cette conclusion provient de sous-analyses d’études qui globalement ne montraient pas d’effet du traitement par TB. Elle doit donc être confirmée par une étude contrôlée spécifiquement consacrée à la migraine chronique sans surconsommation d’anti-migraineux de crise.
Les mécanismes par lesquels la TB pourrait améliorer la migraine chronique sont spéculatifs. Comme des phénomènes de sensibilisation au niveau du noyau spinal du trijumeau pourraient jouer un rôle important dans cette complication de la migraine, on peut postuler qu’ils puissent être atténués à terme par des injections périphériques de TB. Cet effet serait du à la réduction de la libération centrale de glutamate et de neuropeptides par les afférences somatiques trigéminales, ce qui ramènerait la migraine chronique à son profil épisodique antérieur.    
La tolérance du traitement par TB est excellente. Seule une parésie transitoire de certains muscles proches du site d’injection ont été rapportés, la plus visible étant celle du releveur de la paupière entraînant un ptosis. Ceci contraste avec la tolérance parfois médiocre de bon nombre de traitements médicamenteux anti-migraineux et mérite d’être crédité à l’avantage de la TB. Le revers de la médaille est qu’à cause de cette faiblesse musculaire il est difficile de maintenir les patients et leur médecin dans l’ignorance de la modalité thérapeutique lors d’une étude « en double-aveugle ». Le prix relativement élevé du Botox° a par contre été crédité à sa défaveur par certains. Mais c’est un faux problème, car si l’on parvient à identifier les migraineux chroniques chez qui la TB est réellement efficace, le prix du traitement sera vite amorti par la réduction de la consommation des médicaments de la crise et de fond, et de celle des soins médicaux comme par exemple le passage dans les services d’urgence.  
En conclusion, il n’y a, au stade actuel, aucun argument factuel en faveur de l’utilisation de la toxine botulinique dans la migraine non compliquée ou dans les céphalées de type tension. Dans la migraine chronique, par contre, la toxine botulinique pourrait être utile, mais des études contrôlées consacrées spécifiquement à cette forme de migraine sont nécessaires pour nous en convaincre une fois pour toutes. Par rapport à certains traitements de fond anti-migraineux comme les anti-épileptiques, la TB a l’avantage d’être bien mieux tolérée.


Tableau 1 : Etudes randomisées, en double-aveugle, contrôlées contre
                      placebo dans la migraine épisodique.
Etudes	Diagnostic et nombre de patients	Doses et sites d’injections	Résultat
Silberstein et al. 2000 (4)	Migraine. (2-8 crises/mois)N=42	25 U/ 75 U (1x) Multiples sites fixesSuivi 3 mois	Positif pour 25 U ( 38% des jours avec traitement de crise)Négatif à 75U ( !)
Barrientos  Chana. 2003 (5)	MigraineN=30	50 U (1x) Suivi 3 mois6 sites fixes	Positif(↓ signif. de fréquence des crises à J 90 : TB -3.14 vs plac. -0.53)
Evers et al.2004 (6)	Migraine (2-8 crises/mois)N=60	16 U/ 100 U (1x)Sites fixes front et nuqueSuivi 3 mois	Négatif(TB : 30 % de répondeurs ;  Plac : 25%)




Tableau 2 :	Etudes randomisées, en double-aveugle, contrôlées contre
    placebo dans les céphalées chroniques quotidiennes.
Etudes	Diagnostic et nombre de patients	Doses et sites d’injections	Résultat
Ondo et al.2004 (12)	CCQ N=60	200 U (1x)Suivi 3 moisMode FTP	Négatif(pas de  significative des céphalées)
Mathew et al.2005 (10)	CCQ(±50% avec abus d’antalgiques)N=355 (n=279 non-répondeurs au placebo)	105-260 U 1x/3mois pdt 9 moisMode FTP	Négatif (param.1°)(pas d’↑ signif. jours sans céphalées pour TB 6,7 vs Plac 5,2)Positif  (param.2°)( de 50% céph. supérieure dans TB 32,7% vs Plac 15%)
Dodick et al.2005 (11)(sous- analyse de Mathew et al.)	CCQ sans traitement préventif(±50% avec abus d’antalgiques)N=228 (des 355)	105-260 U 1x/3mois pdt 9 moisMode FTP	Positif ( céphalées supérieures dans TB-7,8 vs Plac-4,5 ;  de 50% céph après 3 inj dans TB 50% vs Plac 35%)
Silberstein et al. 2005 (23)	CCQN=702	225U/150U/75U	Négatif (param.1°)(pas d’↑ signif.jours sans céphalées chez les non-répond au plac à 180j : 6/7,9/7,9/8 pour TB225/TB150/TB75/Plac)Positif (param.2°)( signif céphalées à 240j pour TB225-8,4 ; TB150-8,6 vs plac 6,4)





Tableau 3 :	Etudes randomisées, en double-aveugle, contrôlées contre
    placebo portant sur les céphalées de type tension chroniques.
Etudes	Diagnostic et nombre de patients	Doses et sites d’injections	Résultat
Relja 1997 (24)(supplément)	CTC​[1]​N=30	40-95 U (1x)Suivi 10 moisMode FTP	Positif( significative jours sans céphalées)
Smuts et al. 1999 (25)(supplément)	CTCN=37	100 U (1x)Suivi 3 moisMultiple sites fixes	Positif( significative jours sans céphalées : 6 TB vs 1 Plac)
Rollnick et al. (16)2000	CTC + ETCN= 21	200 U (Dysport°) (1x)Suivi 3 moisMultiples sites fixes	Négatif(malgré  de l’activité EMG ds muscles injectés)
Schmitt et al. 2001 (19)	CTCN= 60	20 U(1x)Suivi 2 moisFrontal et temporal 	Négatif(pas de différence significative entre les 2 groupes dans le nombre de répondeurs: TB 54% vs plac. 38%) 
Sebastian & de Bruijn 2003 (26) (abstract) 	CTCN=40	100 U (1x)Suivi 3 mois	Négatif
Schulte-Mattler et al. 2004 (17)	CTCN=112	500 U (Dysport°) (1x)Suivi 3 moisMultiples sites fixes	Négatif(pas de  significative de l’aire sous la courbe)
Relja et Telarovic2004 (15)(supplément)	CTCN=16	Etude croisée40-95 U (1x)Suivi 2 mois Mode FTP	Positif(Céphalées sévères grade 3 chez 0% TBvs 56 % Plac.)
Kokoska et al. 2004 (21)	CTC (frontale)N=40	50 U (1x)Suivi ?????Multiples sites fixes	Positif pour intensité (↓ signif dans le groupe TB)Négatif pour la fréquence (pas de différence signif. entre les 2 groupes)
Padberg et al. 2004 (20)	CTCN=40	1 U/Kg max. 100 U(1x)Suivi 3 moisMode FTP	Négatif(pas de différence significative entre les 2 groupes pour l’intensité des céphalées : VAS=TB +10.6 vs Plac ; +7.1
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